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Abstract
　　　　The　purposes　of　this　study　were　（1）　to　investigate　the　relationship　between　the　severity　of　brain　injury　and
cerebral　tissue　oxygenation　after　hypoxia－ischemia　and　resuscitation　in　newborn　piglets，　and（2）to　determine
whether　two　modes　of　brain　hypothermia　therapy，　selective　brain　cooling　and　whole－body　cooling，　alter　cerebral
and　systemic　hemodynamics　after　hypoxia－ischemia　brain　irり噂ury．　Newborn　piglets（n＝ll）were　subj㏄ted　to
temporary　occlusion　of　the　bilateral　common　carotid　arteries　and　hypoxemia　（hypoxya－ischemia）．　The　cerebral
tissue　oxygenation　index　（TOI），　cerebral　blood　flow　（CBF）　in　the　cerebral　cortex，　electroencephalogi’aphy　（EEG），
transcutaneous　arterial　oxygen　saturation　（SaO2），　mean　arterial　blood　pressure　（MABP），　and　rectal　and
nasopharyngeal　temperatures　wei’e　continuously　monitored　throughout　the　experiment　lasting　at　least　48　hours
after　resuscitation．　We　also　regularly　measured　arterial　blood　gases　and　blood　glucose　levels．　The　severity　of
the　brain　damage　was　graded　for　areas　of　necrosis　and　loss　of　neurons　in　the　hippocampal　pyramidal　cell　layer
and　cortex　as　a　percentage　of　coronal　sections　using　the　following　scores：　O，　no　damage；　1，　mild　（less　than　30％）；
2，　moderate　（30　to　60％）；　3，　severe　（more　than　60％）．　The　piglets　（n＝11）　were　divided　into　two　groups：　piglets
with　grade　2　or　3，　defined　as　severe　brain　histological　change　（severe　group，　n＝：　5）；　and　piglets　with　grade　O　or
l，defined　as　non－severe　brain　histological　change（non－severe　group，　n＝6）．　The　severe　group　showed
significant　decreases　in　cerebral　TOI，　％CBF　and　amplitudes　of　EEG　several　hours　after　resuscitation，　compared
with　the　non－severe　group．　There　were　no　significant　differences　in　SaO2，　MABP，　arterial　blood　gases，　blood
glucoses　and　nasopharyngeal　and　rectal　temperatures　between　the　two　groups　after　resuscitation．　We　also
measured　these　parameters　during　two　different　modes　of　brain　hypothermia，　selective　brain　cooling　（nasophar－
yngeal　temperatures，　35．50C；　rectal　temperature，　38．50C，　n＝5）　and　whole－body　cooling　（nasopharyngeal　temper－
atures，　35．50C；　rectal　temperature，　35．50C，　n＝5），　and　normothermic　group　（nasopharyngeal　temperatures，　38．50
C；　rectal　temperature，　38．5eC，　n＝5），　24　hrs　after　resuscitation．　There　were　no　significant　differences　in　any
values　for　all　parameters　among　the　selective　brain　cooling，　whole－body　cooling　and　normothermia　groups
during　hypothermia　and　the　rewarming　phase．　These　results　suggest　that　the　decreases　in　the　oxygenation　and
the　circulation　in　the　brain　after　resuscitation　reflect　the　severity　of　the　subsequent　brain　damage　due　to　hypoxia
ischemia　and　that　the　measurement　of　TOI　using　near－infrared　spectroscopy　may　be　a　usefUI　noninvasive
technique　for　monitoring　the　deterioration　in　cerebral　hemodynamics　after　resuscitation　against　neonatal
asphyxia．　Furthermore，　brain　tissue　oxygenation，　cerebral　circulation，　systemic　arterial　blood　pressure，　periph－
eral　arterial　oxygen　saturation　and　background　EEG　amplitude　were　not　affected　by　the　difference　in　the　mode
of　mild　hypothermia　during　brain　cooling　and　rewarming　after　resuscitation　in　the　asphyxiated　newborn　piglets，
and　whole－body　cooling　indicated　no　significant　adverse　effect　in　cerebral　and　systemic　hemodynamics，　compar－
ed　with　selective　brain　cooling．
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Introduction
　　Birth　asphyxia，　critical　interruption　of　gas　exchange
during　intrapartum　and　postpartum　leading　to　hypoxic－
ischemic　encephalopathy　（HIE），　has　been　a　major　cause
of　perinatal　mortality　and　permanent　neurodevelop－
mental　disordersi）．　Although　several　potential　neuro－
protective　interventions　have　been　raised2），　the　basic
therapeutic　methods　for　prevention　of　brain　damage　due
to　HIE　have　not　yet　been　established，　because　the
pathogenesis　of　brain　inj　ury　after　severe　birth　asphyxia　is
not　suMciently　understood．
　　Observations　of　cerebral　energy　metabolism　using
magnetic　resonance　spectroscopy　in　severely　asphyxiated
babies　showed　that　the　normal　energy　metabolism，　seen
on　the　first　day　of　life　after　successfu1　resuscitation，
deteriorated　a　few　days　later　despite　normal　values　for
physiological　parameters，　such　as　arterial　oxygen　ten－
sion，　base　excess，　blood　pressure，　and　blood　glucose3）．
Because　these　severe　birth　asphyxiated　babies　must　have
gone　through　episodes　of　acute　phase　depleted　brain
energy　metabolism　during　delivery，　which　is　supported
by　the　observation　in　animal　models，　it　can　be　assumed
that　they　had　not　only　an　acute　intrapartum　hypoxic－
ischemic　episode，　which　may　be　termed　‘primary　energy
failure’，　but　also　an　event　of　delayed　cerebral　disruption，
‘secondaiy　energy　failure’‘）．　Furthermore，　the　neur－
odevelopmental　outcome　has　been　found　to　strongly
correlate　to　the　severity　of　the　secondary　cerebral　energy
failure5）．　Though　these　observations　emphasize　the
importance　of　serial　monitoring　of　cerebral　energy
metabolism　or　hemodynamics　even　several　days　after
successfu1　resuscitation　in　severe　birth　asphyxiated
infants　to　anticipate　the　later　neurodevelopmental　prog－
nosis，　no　usefu1　noninvasive，　continuous，　and　bedside
technique　has　been　developed．
　　Near－in丘ared　spectroscopy（NIRS）is　a　relatively
modern，　portable　and　noninvasive　technique　to　allow
serial　measurement　of　tissue　oxygenation．　lt　relies　on
the　relative　transparency　of　biologic　tissues　to　near－
infrared　light　（700－900　nm），　and　allows　calculation　of
changes　in　the　intracerebral　tissue　concentrations　of
oxygenated　and　deoxygenated　hemoglobin　by　the
modified　Lambeit－Beer　law　and　the　least　squares　curve－
fitting　technique，　using　previously　established　extinction
coefficients6）．　Recently　this　technique　has　been
extended　to　produce　a　measurement　of　cerebral　tissue
oxygen　saturation，　using　a　multi－distance　approach：
spatially　resolved　spectroscopy．　The　theory　of　this
technique　has　been　previously　reported7）．　A　commer－
cial　spectrophotometer　NIRO－300　（Hamamatsu
Photonics，　Hamamatsu，　Japan）　can　provide　absolute
values　for　tissue　oxygen　saturation，　called　the　Tissue
Oxygenation　Index　（TOI），　which　is　the　ratio　of　oxygenat一
ed　to　total　tissue　hemoglobin，　using　spatially　resolved
spectroscopy　method　by　means　of　3　detectors　aligned
with　the　emitter．　The　TOI　data　measured　by　NIRO－300
in　vitro　on　tissue－like　phantoms　showed　a　good　correla－
tion　with　the　value　of　oxygen　saturation　（SO2）　from
blood　gas　analyz r8）．　Furthermore，　the　measurement　of
TOI　in　the　 dult　head　has　been　validated　by　comparison
with　the　j ugular　venous　occlusion　technique9）．
　 On the　other　hand，　one　of　the　candidates　for　basic
clinical　intervention　to　rescue　neurons　for　improvement
of　neu ological　outcomes　in　severely　asphyxiated　infants
is　brain　hypothermia．　lt　is　known　that　brain　hypother－
mia　during　or　even　after　hypoxic　and／or　ischemic　insult
protects　against　brain　damage　in　immature　animal
modelsiO’i7）．　How ver，　some　clinical　trialsi8，i9）　for
neonates　demonstrated　th　at　there　were　several　systemic
side　effects　of　hypothermia，　including　potentially　adverse
eff cts　on　th 　cardio－vascular，　respiratory，　immune，　and
hematological　systems．　The　animal　experiment20）　also
showed　that　especially　the　blood　flow　in　the　brainstem
decreased　wh n the　systemic　cooling　of　320C　is　carried
out　in　newborn　 igl ts　and　that　the　rewarming　phase　is
known　to　be　the　most　diflicult　to　manage　the　neonate
during　hypotherm a　therapy2i）．　Furthermore，　the　opti－
mal　method　to　reduce　brain　temperature　and　maintain
the　 in　at　a　specific　temperature　is　unknown．　There
are　generally　two　different　approaches　to　cooling　the
brain　in　 he　cu rent　clinical　trials　of　hypothermia　ther－
apy　for　neonates，　selective　head　cooling　with　a　constant
rectal　temperature　and　whole－body　cooling．　These
different　modes　of　cooling　may　lead　to　different
responses　to　cerebral　and　systemic　hemodynamics　in
severely　asphyxiated　infants　with　cardiopulmonary　dis－
turbances．
　　The　first aim　of　this　study　was　to　investigate　the
relationship　between　the　severity　of　brain　inj　ury　after
hypoxia－ischemia　and　reperfusion　in　the　newborn　piglets
and　the　cerebral　tissue　oxygenation，　measured　by　spa－
tially　resolved　NIR　spectroscopy，　to　test　the　usefulness　of
the monitor　duri g　several　days　after　successfu1　resuscita－
tion　to　forecast　neurological　outcomes．　The　second
aim was　to　de ermine　whether　the　two　modes　of　the
brain　hypothermia　 rapy，　selective　brain　cooling　and
whole－body　cooling，　alter　cerebral　and　systemic　circula－
tion　and　oxygena 　after　hypoxia－ischemia　brain
inj　ury　in　t e　newborn　piglets．
Materials　and　methods
　1． Animal preparation　and　materials
　　All　experimental　procedures　were　canied　out　in　strict
accordance　with　the　guidelines　of　the　Animal　Ethical
Committe of　the　Tokyo　Medical　University．　Twenty－
six　piglets，　body　weight　950－1，750　g，　were　studied　at　less
th n　48　hours　of　age．　Each　piglet　was　anesthetized　with
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5％　isoflurane　for　induction　and　intubated　with　a　3．0　or
3．5　mm　endotracheal　tube　（Portex，　Hythe，　UK），　which
was　later　changed　to　a　tracheostomy　tube．　Anesthesia
was　maintained　with　inhalation　anesthesia　of　less　than
1％　isoflurane　and　nitrous　oxide，　accompanied　with
intravenous　administration　of　pentobarbital　sodium　（3
mg／kg）　through　an　ear　venous　catheter．　A　volume－
limited　ventilator　（SN－480－7　Model　30，　Shinano　Co．，
Tokyo，　Japan）　for　small　animals　provided　mechanical
ventilation　with　air　at　a　respiratory　rate　of　30　breaths　per
min　（bpm）．　The　mean　arterial　blood　pressure　（MABP）
and　heart　rate　（HR）　were　continuously　monitored
through　a　femoral　artery　with　a　strain　gauge　transducer
system　（Polygraph　360　System，　Nihon　Kohden　Co．，
Tokyo，　Japan）．　Arterial　blood　was　taken　from　the
femoral　artery　for　measurement　of　arterial　blood　gas
（Ciba－Corning　288；　Ciba－Geigy，　Summit，　NJ）　and　the
blood　glucose　level　（Glucostix，　Miles　Sankyo　Co．，
Japan）．　The　blood　gas　measurements　were　temperature
（370C）corrected．　The　cerebral　blood　flow（CBF）in　the
cerebral　cortex　was　measured　continuously　in　the　right
parietal　cortex　by　a　laser　Doppler　flowmeter　（ALF　2100，
Advance　Co．，　Tokyo，　Japan）．　A　1－2　mm　diameter
hole　was　drilled　at　a　site　5　mm　lateral　and　5　mm　prox－
imal　to　the　sagittal　and　coronal　sutures，　respectively，　in
the　right　parasagittal　hemisphere．　The　dura　was　left
intact　and　a　laser　Doppler　flowmeter　probe　（tip　diameter
O．8　mm）　was　positioned　O．5　mm　above　the　dural　surface．
Bipolar　needle　electrodes　were　placed　in　the　frontal　and
parietal　regions　of　the　left　hemisphere　through　small
holes，　and　a　referential　electrode　was　placed　in　the　ear
for　electroencephalography　（EEG，　OMNIACE　RT8100，
Nihon　Kohden　Co．，　Tokyo，　Japan）．　Transcutaneous
arterial　oxygen　saturation　（SaO2）　was　registered　from　a
pulsoxymeter　（OLV－3100，　Nihon　Kohden　Co．，　Tokyo，
Japan），　with　the　probe　positioned　on　the　tail．
　　Piglets　were　warmed　properly　throughout　animal
preparations，　and　the　nasopharyngeal　and　rectal　temper－
atures　were　continuously　monitored　and　maintained
separately　at　38．50C　by　means　of　two　cooling　systems
with　a　slender　and　flexible　thermocouple　probe　（Medi－
cool　MC2100，　Mac　Eight，　Yokohama，　Japan）．　The
nasopharyngeal　thermocouple　probe　was　inserted　and
fixed　at　6　cm　from　the　nostril，　where　the　tip　of　the　probe
was　located　at　the　level　of　the　base　of　the　skull．　The
rectal　thermocouple　was　fixed　at　6　cm　from　the　anal
margin．　A　cooling　cap　specially　designed　to　cover　the
whole　piglet’s　head　was　used　to　control　and　maintain　the
nasopharyngeal　temperature．　A　blanket，　covering　the
piglet’s　trunk，　was　used　to　control　and　maintain　the
rectal　temperature．　Both　common　carotid　arteries　were
isolated　at　the　level　of　the　fourth－cervical　vertebra　and
encircled　by　remotely　controlled　vascular　occluders
（OC2A，　in　vivo　Metric，　Healsberg，　CA）．
　　Intracranial　oxygenation　was　monitored　during　exper－
iments　by　NIRS　（NIRO－300；　Hamamatsu　Photonics）．
Four　wavele gths　of　near　infrared　light　（755，　810，　850
and　910nm） w re r smitted　to　a　piglet’s　forehead
through　a　f beroptic　bundle，　the　end　ofwhich　the　optode
was　applied t 　the frontoparietal　region．　Light　emerg－
ing　from　the　right　forehead　was　collected　by　another
optode　attached　to　the　left　side　of　the　forehead　and
transmitted　to　the　photomultiplier　tube　of　the
spectrometer　by　another　fiber　optic　bundle．　The　dis－
tance　between　the　two　optodes　was　always　4．O　cm．　The
NIRS　optodes　were　attached　tightly　to　the　piglet’s　scalp
with　adh sive　tape．　To　prevent　interference　by　back－
gr und　illumination，　the　animal’s　head　was　wrapped　in
a light－excluding　bandage．
　2．　Experimental　protocol
　　Experime t 1：　A　period　for　stabilization　of　at　least
60　min　after surgical　procedures　was　allowed　after　each
prepa ation．　Piglets　（n　＝　11）　were　warmed　（or　cooled）　in
a　blanket　of　medicool，　ventilated　and　sucked　out　during
the　 tudy． Cerebral　TOI，　CBF　in　the　cortex，　EEG，
MABP，　SaO2，　and　nasopharyngeal　and　rectal　tempera－
tures　were　continuously　observed．　After　baseline　obser－
vations，　cerebral　hypoxia－ischemia　was　produced　for　60
min　in　11　pig ets　by　occluding　the　bilateral　common
carotid　arteries　and　reducing　the　FiO2　and　respiratory
rate　to　15％　oxyg n　and　15　per　min，　respectively．
Arte ial　blood　gases　were　taken　repeatedly　during　the
hypoxia－ischemia 　j　ust　before　resuscitation．　After
the　hypoxia－ischemia，　the　piglets　were　then　resuscitated
by releasing c otid　occluders，　increasing　respiratory
rate　to　30　per　min，　and　reoxygenating　with　100％　oxygen，
which　was　th n　reduced　as　appropriate　to　normalize
blood　gas．　Because　of　variable　cerebral　and　systemic
effects　of　acute　insult，　the　extent　of　brain　damage　also
varied．　Observations　were　continued　for　48　h　from　the
resuscitation，　All　piglets　were　given　several　drip　infu－
sio s of　10ml／kg　of　blood　volume　expander　and
dopamine　hydrochrolide　（5　to　10　pt　g／kg／min）　to　main－
tain　MABP　above　35　mmHg．　At　the　end　of　the　obser－
vation，　the　piglets　were　killed　by　anesthetic　overdose．
　　Experiment　2：　Piglets　（n＝15）　were　surgically　prepar－
ed　and　suppo ed．　Cerebral　hypoxia－ischemia　insults，
followed　by resuscitations，　were　performed　as　described
in　experiment 1．　After　resuscitation，　the　nasopharyn－
geal temperatures　were　lowered　and　maintained　at
35．50C，　while　trying　to　maintain　the　rectal　temperature　at
38．50C　for　24　hrs　in　the　selective　head　cooling　group
（ ＝5）．　ln　the　whole　body　cooling　group　（n＝5），　both
nasoph ryngeal　and　rectal　temperatures　were　lowered
nd　kept　a 　35．5eC　for　24　hrs．　ln　the　selective　head
ooling and　whole　body　cooling　groups，　the　rewarrning
were　then　started　from　35．5　at　a　speed　of　10C　per　hour
for　3　hrs，　reaching　to　38．50C，　followed　by　another　obser一
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Typical　histological　photomicrographs　（hematoxylin　and　eosin　stain，　400　times　magmfication）　ofthe　hippocampus　（A，　C）　and
cortex　（B，　D）　for　severe　（A，　B）　and　sham－operated　（C，　D）　animals．　Hypoxia－ischemia　in　our　experiment　induced　the
admixtures　ofthe　following　neuronal　damages．　pyknosis，　karryorrhexis，　karyolysis，　cytoplasmic　eosinophilia，　loss　of　hematox－
ylm　atfinity，　and　loss　of　neurons　in　the　hippocampus（A）　and　cortex　（B）．　ln　sham－operated　ammals，　no　neuronal　damage　was
detected　（C，　D）．　Scale　bar，　100　pt　m．
vation　for　21　hrs．　ln　the　normothermic　group　（n＝5），
both　nasopharyngeal　and　rectal　temperatures　were　kept
at　38．50C　for　48　hrs．　The　values　for　blood　gas，　MABP，
SaO2　and　blood　glucose　were　maintained　within　normal
limits　after　resuscitation　till　the　end　of　the　experiment　in
all　piglets．
　　3．　Pathology
　　All　piglets　survived　the　experiment　and　were　perfused
transcardially　with　a　4％　paraformaldehyde　in　O．1　M
phosphatase　buffer，　pH　7．4，　for　histological　examination
of　their　brains　under　deep　anesthesia　with　isoflurane
inhalation　and　intravenous　pentobarbital　injection．
The　brains　were　immediately　removed　intact　and　then
postfixed　in　the　same　paraformaldehyde　solution　for　one
week．　The　brains　were　then　embedded　in　para伍n　and
cut　coronally　into　4　pt　m　thick　slices．　All　sections　were
stained　with　hematoxylin－eosin　（HE）．
　　We　examined　the　coronal　section　at　the　level　of　the
arcuate　nucleus　under　a　light　microscope．　The　necrotic
neurons　were　identified　by　light　microscopy　as　exhibit－
ing　pyknosis，　karryorrhexis，　karyolysis，　and　cytoplasmic
eosinophilia　or　loss　of　hematoxylin　aflinity22）　（Fig　1）．
The　severity　of　brain　damage　was　graded　based　on　the
area　of　necrosis　and　loss　of　neurons　defined　above　in　the
hippocampal　pyramidal　cell　layer　and　cortex　as　a　per－
centage　of　coronal　section　using　the　following　scores：　O，
Table　1　Body　weights　（g），　ages　（day）　after　birth　on　the
　　　　　　　day　of　the　experiment，　and　brain　damage　scores
　　　　　　　in　all　piglets．
No　　Bodyweight　（g）Age　（day）
Br in　damage　score　（grade）
hippocampuscortex
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
1800
1750
1400
1050
1590
1350
1260
1730
1750
950
1750
2
1
1
2
1
1
1
0
2
0
0
0
2
0
3
0
0
2
3
0
3
0
0
3
1
3
0
0
2
3
0
3
0
T s rity　of　brain　damage　was　graded　based　on　the
area　of　necrosis　and　loss　of　neurons　defined　as　exhibiting
pyknosis，　karryorrhexis，　karyolysis，　and　cytoplasmic
eosinophilia　or　loss　of　hematoxylin　affinity　in　the　pyrami－
dal　cell　layer　ofthe　hippocampus　and　cortex　as　a　percent－
age　of　coronal　section　using　the　following　scores：　O，　no
damage，　1，　mild　（less　than　30％）；　2，　moderate　（30　to
600r／o）；　3，　severe　（more　than　6090）
（4）
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Table　2　Physiologic　variables　in　the　severe　and　non－severe　groups．
Baselinehypoxia－ischemia
Time　（hr）
o 3 6 12 24 36 48
severe
PaO，　［mmHg］
PaCO，　［mmHg］
pH
BE　［mmol／L］
MABP　［mmHg］
SaO2　［％］
Blood　glucose　［mg／dl］
Rectal　temperature　［OC］
Brain　temperature　［OC］
Body　weight　［g］
Age　after　birth　［d］
92．3　（9．6）
40．0　（3．4）
7．49　（O．06）
　7．7　（3．5）
71．1　（6．6）
96．8　（1．6）
131　（49）
38．6　（O．2）
38．7　（O．2）
1383　（375）
O．80　（O．84）
　26．7　（3．3）＊
　74．6　（11．0）＊
　7．01　（O．18）＊
一11．7　（8．2）＊
　38．9　（16．2）
　35．0　（12．5）＊
　　289　（98）
　38．4　（O．3）
　38．7　（O．1）
104　（14．0）
40．8　（3．2）
7．38　（O．11）
　O．1　（6．0）
52．0　（16．5）
95．7　（1．2）
210　（78）
38．5　（O．2）
38．5　（O．3）
95．3　（6．0）
38．8　（5．2）
7．51　（O．06）
　8．1　（2．0）
50．8　（11．6）
98．0　（O．9）
　204　（103）
38．5　（O．4）
38A　（O．5）
97．5　（11．5）
46．1　（Il．4）
7．49　（O．07）
　7．9　（2．9）
51．3　（16．9）
98．6　（1．5）
160　（80）
38．5　（O．2）
38．5　（O．3）
101　（2Ll）
37．2　（22）
7．53　（O．02）
　8．9　（1．4）
58．7　（9．5）
97．3　（2．4）
79　（12）
38．6　（O．3）
38．5　（OA）
91．1　（4．9）
36．9　（2．7）
7．52　（O．04）
　7．8　（3．3）
57．6　（10．0）
97．7　（2．8）
75　（21）
38．5　（O．3）
38．6　（O．3）
81．2　（12．6）
39．1　（1．1）
7．48　（O．04）
　5．0　（O．6）
62．8　（35．0）
96．7　（3．0）
74　（9）
38．5　（O．3）
38．6　（O．2）
96．3　（19．5）
36．9　（2．8）
7．50　（O．04）
　5．9　（1．2）
62．7　（362）
98A　（1．6）
70　（14）
38．6　（O．2）
38．7　（O．1）
Non一
severe
PaO，　［mmHg］
PaCO，　［mmHg］
pH
BE　［mmol／L］
MABP［n血Hg］
SaO2　［％］
Blood　glucose　［mg／dl］
Rectal　temperature　［OC］
Brain　temperature　［“C］
Body　weight　［g］
Age　after　birth　［d］
89．9　（11．5）
39．0　（1．5）
7．51　（O．03）
　8．5　（2．2）
73．8　（11．4）
96．8　（1．6）
　75　（31）
38．5　（O．1）
38．8　（O．1）
1607　（194）
1．16　（O．75）
　28．0　（3．3）＊
　64．2　（2．6）＊
　7．05　（O．17）＊
一13D　（7．6）＊
　81．3　（19．5）
　39．1　（9．4）＊
　　136　（66）
　38．6　（O．2）
　38．7　（O．2）
104．0　（7．9）
　38．3　（2．8）
　7．37　（O．09）
一1．8　（6．2）
　64．8　（6．0）
　96．5　（1．3）
　　90　（57）
　38．6　（O．2）
　38．6　（O．3）
87．0　（4．8）
36．1　（2．7）
7．54　（O．04）
　9．2　（3．5）
63．0　（8．7）
96．5　（1．2）
81　（27）
38．5　（O．3）
38．4　（O．6）
89．0　（7．6）
37．2　（2．1）
7．55　（O．04）
10．5　（3．1）
62．5　（5．2）
97　（2．8）
78　（23）
38．6　（O．3）
38．5　（O．3）
　92．0　（13．1）
37．1　（2．5）
7．53　（O．03）
　8．8　（1．4）
66．2　（6．7）
96．1　（1．9）
　　68　（14）
38．6　（O．3）
38．4　（O．5）
94．0　（13．8）
36．5　（O．8）
7．51　（O．02）
　7．1　（1．7）
66．5　（13．4）
97．1　（1．6）
85　（17）
38．5　（O．2）
38．7　（O．1）
116．0　（15．4）
36．1　（2．2）
7．50　（O．03）
　55　（1．3）
67．2　（7．8）
97．1　（1．5）
　　66　（6）
38．5　（O．2）
38．7　（O．1）
104．0　（10．5）
37．9　（4．3）
7．47　（O．09）
　4．9　（2．4）
64．7　（7．6）
96．8　（2．9）
　　68　（14）
38．6　（O．2）
38．8　（O．1）
The　values　represent　the　mean　（SD）．　The　blood　gas　measurements　were　temperature　（370C）　corrected．　There　were　no　significant　differences　in　baseline　values　for
PaO2，　PaCO2，　pH，　BE，　MABP，　SaO2，　blood　glucose，　and　rectal　and　brain　temperatures　between　the　severe　and　the　non－severe　groups．　Hypoxia－ischemia　induced
significant　decreases　in　PaO2，　pH，　and　BE，　SaO2，　and　a　significant　increase　in　PaCO2　in　both　groups，　but　there　were　no　significant　differences　in　these　parameters　during
and　after　hypoxia－ischemia　between　the　two　groups．　’p〈O．05　versus　baseline　（repeated　measured　ANOVA，　followed　by　Fisher’s　PLSD　post－hoc　test）．
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Fig．　2The　changes　in　TOI　（A），　％CBF　（B）　and　oroEEG　（C）　before　and　after　hypoxia－ischemia　in　the　severe　（solid　bars）　and　non－severe
（outlined　bars）　piglets．　The　time　O　represents　j　ust　before　resuscitation　（at　the　end　of　hypoxia－ischemia）．
（6）
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no　damage；　1，　mild　（less　than　3090）；　2，　moderate　（30　to
60％）；　3，　severe　（more　than　60％）　（Table　1）．
　　The　experimental　piglets　were　divided　into　two
groups：　piglets　with　grade　3　or　2，　defined　as　severe　brain
histological　change　（severe　group，　n＝5）；　and　piglets
with　grade　O　or　1，　defined　as　non－severe　brain　his－
tological　change　（non－severe　group，　n：＝：6）．　We
compared　the　values　of　TOI　and　all　other　parameters　in
the　severe　group　with　those　in　the　non－severe　group．
4．　Data　analysis　and　statistical　methods
　　All　parameters　were　recorded　and　stored　in　a　hard
disk　of　a　Macintosh　computer　system　（Apple　Computer，
Inc．　Cupertino，　CA，　USA）　using　data　recording　and
analysis　software　of　PowerLab　（ADInstruments，
Mounten　View，　CA，　USA）　every　O．05　sec．　The　values
for　the　periods　of　at　least　5　minutes　during　baseline　data
collection　were　averaged　to　obtain　reference　values．
Changes　in　CBF　in　the　cortex　and　the　amplitudes　of
EEG　were　calculated　as　percentages　of　the　baseline
values　（O／oCBF，　％EEG，　respectively）．　To　assess　the
changes　in　the　TOI，　or／oCBF　and　％EEG，　relative　values，
differences　from　reference　values，　were　obtained．　The
values　for　the　periods　of　at　least　5　minutes　were　averaged
to　obtain　the　subsequent　time　values．　Comparisons
between　values　in　severe　and　non－severe　gro　ups　were
made　by　means　of　a　Students’　unpaired　t－test，　when　the
data　was　normally　distributed；otherwise　Mann－
Whitney’s　U－test　was　used．　Comparisons　between　val－
ues　in　selective　brain　cooling，　whole－body　cooling　and
normoth rmia　groups　were　made　by　means　of　analysis
of　variance　（ANOVA），　when　the　data　were　normally
distri uted；　otherwise　Kruskal－Wallis　test　was　used，
followed　by the　post－hoc　test．　A　value　of　p〈O．05　was
considered　 o　indicate　a　statistically　significant
difference．　A　repeated　measured　ANOVA，　followed　by
th 　post－hoc　test，　was　performed　in　each　group　to　com－
pare　the baseline　values　with　the　subsequent　values．
Results
　 1．　Experiment　l
　　Hypoxia－ischemia　insult　in　some　of　the　newborn
piglets　in　our　experiment　induced　the　admixtures　of　the
following　neuronal　damages：　pyknosis，　karryorrhexis，
karyolysis，　cytoplasmic　eosinophilia，　loss　ofhematoxylin
aflinity，　and　loss　of　neurons　in　the　hippocampus，　frontal
cortex，　and　temporal　cortex　（Fig．　I　A，　B）．　ln　sham－
operated　 nimals，　no　neuronal　damage　was　detected
（Fig．　I　C，　D）．　Table　1　shows　body　weights，　ages　（day）
after　birth　on　th 　day　of　the　experiment，　and　brain
damage　scores　in　all　piglets．　The　experimental　piglets
were　divided　into　two　groups：　piglets　with　grade　2　or　3
（No．　2，　4 7，　8， 10），　defined　as　severe　brain　histological
Table　3Arterial　blood　gases　and　blood　glucose　levels　in　the　selective　brain　cooling，　whole－body　cooling　and　normother－
mla．
Baselinehypoxia－ischemia
Time　（hr）
o 24 36 48
selective　brain
　　cooling
PaO，　［mmHg］
PaCO，　［mmHg］
pH
BE　［mmol／L］
Blood　glucose　［mg／dl］
95．0　（4．3）
39．6　（O．7）
7．49　（O．02）
7．7　（1．6）
84．3　（16．3）
　28．8　（1．5）
　67．0　（3．0）
　6．95　（O．04）
一16．7　（2．6）
210．3　（63．6）
108．6　（4．7）
39．5　（O．9）
7．33　（O．04）
一4．0　（2．3）
148．0　（29．0）
912　（2．6）
35．7　（O．6）
7．51　（O．Ol）
　68　（1．6）
72．5　（15．2）
92．9　（2．8）
37．5　（O．8）
7．51　（O．Ol）
　6．5　（1．1）
66．0　（1．4）
103．9　（3．3）
35．3　（O．3）
7．52　（O．Ol）
　6．2　（O．5）
68．8　（17．4）
whole－body
　cooling
PaO，　［mmHg］
PaCO，　［mmHg］
pH
BE　［nmiol／L］
Blood　glucose　［mg／dl］
86．9　（3．7）
39．1　（1．4）
7．52　（O．Ol）
9．1　（O．23）
91．8　（39．1）
　25．1　（O．9）
　67．4　（2．2）
　7．06　（O．06）
一11．0　（3．5）
　156．0　（44．7）
107．2　（4．5）
41．4　（1．7）
7．37　（O．04）
一〇．4　（L9）
119．6　（49．6）
95．0　（6．4）
37．3　（1．5）
7．49　（O．Ol）
　7．6　（2．2）
143．2　（88．3）
91．3　（1　L5）
38．1　（1．3）
7．48　（O．Ol）
　5．7　（O．7）
80．5　（9．8）
88．8　（O．1）
35．0　（O．1）
7．49　（O．Ol）
　4．8　（O．1）
75．0　（16．7）
noi’mothermia
PaO，　［mmHg］
PaCO，　［mmHg］
pH
BE　［mmol／L］
Blood　glucose　［mg／dl］
91．2　（8．9）
40．6　（2．7）
7．48　（O．04）
　6．6　（O．8）
115．4　（57．6）
27．8　（1．3）
73．3　（11．3）
7．oo　（O．18）
　16．7　（2．6）
227．6　（151．2）
98．4　（8．5）
39．8　（4．0）
7．37　（O．10）
　O．4　（4．0）
163．4　（119．4）
95．1　（12．2）
37．6　（15）
7．51　（O．02）
　7．5　（O．5）
84．2　（11．4）
109．9　（23．1）
36．7　（2．5）
7．49　（O．03）
　5．6　（O．8）
69．0　（9．3）
10r．2　（15．7）
39．9　（3．2）
7．45　（O．07）
　5．9　（O．2）
69．0　（10．4）
The　values　represent　the　mean　（SD）．　The　blood　gas　measurements　were　temperature　（370C）　corrected．　There　were　no
significant　differences　in　any　baseline　values　for　PaO2，　PaCO2，　pH，　BE，　blood　glucose，　and　rectal　and　brain　temperatures
among　the　selective　brain　cooling，　total　hypothermia，　and　the　normothermia　groups．　The　nasopharyngeal　and　the　rectal
temperatures　were　kept　at　the　target　temperatures　in　all　three　groups．　There　were　no　hypoglycemic　piglets　during　whole
experimental　periods　in　all　groups．　Hypoxia－ischemia　induced　significant　decreases　in　PaO2，　pH，　and　BE，　and　a　significant
increase　in　PaCO2，　but　there　were　no　significant　differences　in　any　values　for　all　parameters　among　the　three　groups　during
the　experimental　periods．　’p〈O．05　versus　baseline　（repeated　measured　ANOVA，　followed　by　Fisher’s　PLSD　post－hoc
test）．
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Fig．　3The　changes　in　nasopharyngeal　（e）　and　rectal　（一）　temperatures　before　and　after　hypoxia－ischemia　in　the　selective　brain
cooling　（Fig．　3A），　the　whole－body　cooling　（Fig．3B），　and　the　normothermia　（Fig．3C）　groups．　The　time　O　represents　just
before　resuscitation　（at　the　end　of　hypoxia－ischemia）．　The　time　25，　26，　and　27　represent　1　hr，　2　hrs，　and　3　hrs　after　rewarming，
respectively．
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Fig．　4　The　changes　in　TOI　（A），　％CBF　（B），　amplitude　of　EEG　（C），　MABP　（D），　and　SaO2　（E）　before　and　after　hypoxia－ischemia　in
　　　　　　the　selective　brain　cooling　（e），　whole－body　cooling　（A），　and　normothermia　（一）　groups．　The　time　O　represents　just　before
　　　　　　resuscitation　（at　the　end　of　hypoxia－ischemia）．　The　times　25，26，　and　27　represent　1　hr，　2　hrs，　and　3　hrs　after　rewarming，
　　　　　　respectively
change　（severe　group，　n＝＝5）　；　and　piglets　with　grade　O
or　1　（No．1，3，5，6，9，11），　defined　as　non－severe　brain
histological　change　（non－severe　group，　n＝6）．
　　There　were　no　significant　differences　in　body　weights，
ages　after　birth　and　baseline　values　for　all　parameters　in
the　severe　and　the　non－severe　groups　（Table　2）．
Hypoxia－ischemia　induced　significant　decreases　in　PaO2，
pH，　BE，　and　SaO2　and　a　significant　increase　in　PaCO2　in
both　groups，　but　there　were　no　significant　differences　in
these　parameters　during　and　after　hypoxia－ischemia
between　the　two　groups．　Blood　glucose　levels　in　the
severe　group　were　higher　during　hypoxia－ischemia　and　6
hrs　after　resuscitation　than　in　the　non－severe　group，
though　there　were　no　hypoglycemic　piglets　in　any　group
during　the　whole　experimental　period　（Table　2）．
　　Hypoxia－ischemia　induced　reductions　in　cerebral　TOI
t 　the s me　degree　in　both　groups．　The　values　of　TOI
indicated　significant　decreases　in　the　severe　group　from
12　hrs　aft r resuscitation，　compared　with　the　non－severe
g oup　（Fig．　2A）．　The　severe　group　showed　a　significant
decrease　in　％oCBF　in　the　cortex　at　the　end　of　the
hypoxia－ischemia　insult，　compared　with　the　non－severe
group．　Th re　were　significant　reductions　in　％oCBF　9　hrs
after　resuscitation，　while　the　non－severe　group
（9）
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maintained　the　same　degree　of　the　baseline　values　（Fig．
2B）．　There　was　no　significant　difference　between　the
two　groups　in　the　reduction　in　％EEG　after　hypoxia－
ischemia．　These　values　in　the　severe　group　were
significantly　lower　than　in　the　non－severe　group　from　9
to　48　hrs　after　resuscitation，　though　there　were　some
degrees　of　recovery　immediately　after　resuscitation　（Fig．
2C）．　There　were　no　significant　differences　in　MABP
between　the　two　groups　after　resuscitation，　while
hypoxia－ischemia　induced　a　significant　reduction　in
MABP　in　the　severe　group，　compared　with　the　non－
severe　group（Table　2）．　ln　the　values　of　SaO2，　there　was
no　significant　deference　between　the　two　groups　at　the
end　of　hypoxia－ischemia．　The　SaO2　after　resuscitation
in　the　two　groups　maintained　the　same　levels　of　SpO2　as
the　baseline　values　（Table　2）．
2．　Experiment　2
　　There　were　no　significant　differences　in　any　baseline
values　for　all　parameters　among　the　selective　brain
cooling，　whole－body　cooling，　and　the　noirmothermia
groups　（Table　3）．　There　were　no　hypoglycemic　piglets
during　the　whole　experimental　period　in　any　group．
Hypoxia－ischemia　induced　significant　decreases　in　PaO2，
pH，　and　BE，　and　a　significant　increase　in　PaCO2，　but
there　were　no　significant　differences　in　nasal　or　rectal
temperatures　in　the　three　groups．　Nasopharyngeal　and
rectal　temperatures　were　kept　at　the　target　temperatures
in　the　selective　（Fig．　3A），　the　whole－body　（Fig．　3B），　and
the　normothermia　（Fig．3C）　groups．　There　were　no
significant　differences　in　any　values　for　all　parameters
among　the　three　groups　during　and　after　brain　hypother－
mia　（Table　3）．
　　There　were　significant　decreases　in　TOI　in　the　three
groups　during　hypoxia－ischemia，　which　returned　to
baseline　values　and　were　maintained　for　the　whole
experimental　period．　There　were　no　significant
differences　in　TOI　among　the　three　groups　during
hypoxia　ischemia，　after　resuscitation　and　during　rewarm－
ing　periods　（Fig．4こ口．　There　were　no　significant
differences　in　the　values　for　％CBF　among　the　three
groups　during　hypoxia　ischemia，　after　resuscitation　and
during　rewarming，　though　hypoxia－ischemia　induced
significant　reductions　in　％CBF　in　all　groups，　compared
with　baseline　（Fig．4回目．　The　amplitudes　of　EEG，
demonstrating　significantly　lower　than　baseline　during
hypoxia－ischemia，　indicated　a　tendency　to　return　to
baseline　values　immediately　after　resuscitation．　After－
wards，　there　were　gradual　decreases　in　the　amplitude　of
EEG　in　all　groups．　There　were　no　significant
differences　in　the　amplitude　of　EEG　among　the　three
groups　during　hypoxia　ischemia，　after　resuscitation　and
during　rewarming　periods　（Fig．4C）．　There　were　no
significant　differences　in　MABP　among　three　groups
during　hypoxia　ischemia，　after　resuscitation　and　during
rewarming　（Fig．4D）．　The　value　for　SaO2　during
hypoxia－isch mia　showed　significant　decreases　in　the
three　groups，　compared　with　baseline．　After　resuscita－
tion，　the　SaO2　 turned　to　the　baseline　value　and
remained　there　until　the　end　of　the　experiment．　There
were　no　significant　differences　in　the　values　among　the
three　groups　after　resuscitation　and　during　rewarming
（Fig．　4E）．
Discussion
　　The　present　study　demonstrates　significant　decreases
in　both TOI　and　CBF　several　hours　after　the　successful
resuscitation　in　the　piglets　whose　brains　were　severely
damaged　histologically　48　hrs　after　HI　insult．　On　the
oth r　hand， there　were　no　significant　differences　in　blood
gases，　MABP，　SaO2　and　blood　glucose　levels，　because
we　maintained　these　parameters　as　normal　as　possible　in
all　p glets．　Th se　results　indicate　that　the　decreases　in
c rebral　tissue　oxygenation　and　circulation　in　the
brain after　resuscit tion　reflect　the　severity　of　the　subse－
quent　brain　damage．　The　clinical　observations　also
sh wed　that a　low　cerebral　blood　flow，　measured　by
means　of　NIRS o the　first　day　of　life，　is　associated　with
the　subsequent　development　of　severe　intraventricular
hemorrhage23）．　The　present　study　and　the　clinical
observation　emphasize　the　importance　of　monitoring
cerebral　hemodynamics　for　several　days　after　resuscita－
tion　of　asphyxiated　infants．　However，　a　non－invasive，
continuous　monitoring　for　cerebral　circulation　at　the
bedside　has　not　pr viously　been　available　for　neonates
suffe ing from　asphyxia．　Our　present　results　indicate
that　the　measuring　of　TOI　using　near－infrared　spectros－
copy　may　b a　usefu1　technique　for　monitoring　of
cerebral　oxygenation　in　order　to　find　the　deterioration　in
cerebral hemodynamics　after　resuscitation　against
neonatal　asphyxia．
　　How　does　the　degree　of　decrease　of　TOI　cause　severe
brain amage after　hypoxia－ischemia　in　the　neonate？
The p lets　in　 he　severe　group　in　the　present　study
demonstrate　20　to　30％　averaged　decreases　in　TOI　from
baseline．　Kurth　et　al　observed　thresholds　for　cerebral
oxygen　saturation，　corresponding　to　TOI　in　our　study，　in
re ati n　to EEG，　brain　tissue　ATP，　and　lactate　concen－
trations　in　the　hypoxic－ischemic　neonatal　piglets2‘）．
They　concluded that　cerebral　hypoxia－ischemia　thresh－
olds　of　ce bral　oxygen　saturation　for　functional　impair－
ment　are　24　to　35％　decreases　from　a　baseline　of　680／o，
which　supports　our　results．　Furthermore，　in　the　present
study　the　average　background　EEG　amplitude　in　the
severe　group　was　significantly　lower　than　that　in　the
non－s vere　group． A　clinical　study　on　severely　asphyx－
iated　human　infants　indicated　that　one　of　the　most
reliable　predictors　of　later　mortality　and　morbidity　is
changes　in　backg ound　EEG　activity　within　hours　after
（　10　）
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birth25）．　ln　the　neonatal　piglet　models　for　birth　asphyx－
ia，　reduced　background　EEG　amplitude　for　the　first　24
h　after　birth　correlated　well　with　later　neuropathologic
damage26）．　Although　the　present　and　previous　results
have　indicated　that　the　background　EEG　amplitude
may　be　one　of　the　candidates　for　effective　monitoring　to
predict　the　severity　of　neurological　damage　after　birth
asphyxia，　it　is　likely　that　the　background　EEG　ampli－
tude　is　disturbed　by　seizure　activities，　sometimes　obser－
ved　and　recognized　as　an　important　symptom　of　severe
hypoxic　ischemic　encephalopathy　secondary　to　perinatal
asphyxia．　Therefore，　the　real－time　observation　of　cere－
bral　tissue　oxygenation，　in　combination　with　EEG，　may
provide　great　help　to　predict　neurological　prognosis　after
neonatal　asphyxia．
　　The　present　study　also　demonstrated　that　two　different
modes　of　brain　cooling，　selective　brain　and　whole－body
cooling，　resulted　in　similar　changes　in　CBF，　TOI　and
background　EEG　amplitude　during　hypothermia　and
rewarming　after　hypoxia　ischemia．　Therefore，　cerebral
circulation　and　brain　tissue　oxygenation，　including　sys－
temic　arterial　blood　pressure　and　peripheral　arterial
oxygen　saturation，　were　not　affected　by　the　difference　in
the　mode　of　brain　cooling．　Laptook　et　al　reported　that
head　cooling　with　a　constant　rectal　temperature　indicat－
ed　an　increase　in　the　temperature　gradient　across　the
brain　from　the　warmer　central　structures　to　the　cooler
periphery，　while　whole－body　cooling　was　associated
with　an　unchanged　temperature　gradient　across　the
brain27）．　They　also　indicated　that　there　were　no
significant　differences　in　reductions　of　global　CBF　and
oxygen　uptake　between　the　two　modes　of　cooling27）．
The　whole－body　cooling，　associated　with　an　unchanged
temperature　gradient　across　the　brain　and　ease　of
maintaining　an　optimal　brain　temperature，　may　have　an
advantage　to　introduce　hypothermia　therapy　for　the
asphyxiated　neonates　since　our　study　showed　that　there
were　no　significant　differences　in　the　cerebral　and　sys－
temic　hemodynamics　between　the　selective　brain　and　the
whole－body　cooling．
　　We　chose　newborn　piglets　as　the　animal　model　of
neonatal　asphyxia　in　the　present　study，　because　the　brain
is　developmentally　similar　in　maturity　to　the　brain　of
human　neonates28），　and　because　it　is　large　enough　to
allow　simultaneous　measurements　and　other　procedures．
We　anesthetized　the　piglets　with　isoflurane　because　of
less　unpleasant　reaction　against　cardiovascular　system
than　the　other　anesthetics　and　its　rapid　return　to　con－
sciousness4）．　Though　isoflurane　has　been　reported　to
reduce　the　cerebral　metabolic　rate，　it　does　not　have　any
protective　effect　on　ischemic　brain　inj　ury．　This　fact
suggests　that　it　is　reasonable　to　use　isoflurane　in　this
kind　of　study　using　an　animal　model　of　neonatal　as－
phyxia．
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新生仔ブタにおける低酸素虚血脳障害後の脳酸素化の低下と
　　　　　　　　脳低温の脳循環動態におよぼす影響
西　川 康 武　井　章　人 星　加　明　徳
東京医科大学小児科学講座
【要旨】　本研究の目的は、（1）新生仔ブタでの低酸素虚血後の脳障害の重症度と脳組織酸素化の関係を検討すること、（2）
二種類の脳冷却様式、すなわち選択的頭部冷却と全身冷却、が低酸素虚血脳障害後の脳および全身循環動態を変化させる
か否かを検討することである。
　新生仔ブタ（n＝ll）に一過性の両側総頸動脈閉塞と低酸素を負荷した（低酸素虚血）。大脳皮質における脳組織酸素化
指標（TOI）、脳血流（CBF）、脳波（EEG）、経皮的動脈血酸素飽和度（SaO、）、平均血圧（MABP）、直腸温および鼻咽頭温
を連続的にモニターした。蘇生後少なくとも48時間の実験期間中、定期的に動脈血液ガスと血糖を測定した。脳障害の重
症度は、海馬錐体細胞層と皮質におけるネクローシスと神経細胞脱落部分の大脳半球に対する面積比をグレード分類し、
以下のスコアを用いて評価した：0、障害なし；1、軽度障害（30％以下）；2、中等度障害（30～60％）；3、高度障害（60％以
上）。実！験対象の新生仔ブタを以下の2群に分けた：グレード2もしくは3のブタは重症脳組織変化（重症群、n＝5）、グ
レード0もしくは1のブタは非重症脳組織変化（非重症群、n＝6）。重症群は非重症群に比べ、蘇生数時間後の脳TOI，％
CBFとEEG振幅は有意な低下を示した。門門の問にはSaO、，　MABP，血液ガス所見、血糖値、および鼻咽頭温、直腸温
に有意な差はなかった。また、同様に低酸素虚血を負荷後蘇生した脳障害新生仔ブタ（n＝15）を、選択的頭部冷却（鼻咽
頭温35．5℃；直腸温38．5℃，n＝5）、全身冷却（鼻咽頭温355℃；直腸温35．5℃，　n＝5）、および常温（鼻咽頭温38．5℃；直腸
温38．5℃，n＝5）の3群に分け温度管理し、蘇生後24時間の脳低温療法と門門期でのパラメーターの変化を測定した。脳
低温中と復温期におけるTOI、　CBF、　EEG振幅、　SaO、、血液ガス、血糖値について、3七三には有意な差はなかった。
　これらの結果から、蘇生後一旦回復した脳酸素化と脳血流の数時間後の有意な低下は、新生児仮死による低酸素虚血脳
障害の重症度を反映した。TOIはベッドサイドで無侵襲的に測定でき、仮死後の重要なモニターとなる可能性を示した。さ
らに、今回採用した直腸温より3℃低下させる軽度脳低温と門門において、脳組織酸素化、脳血流、全身血圧、末梢動脈
血酸素飽和度、脳波振幅に対する頭部冷却様式の違いによる有意な影響は認められず、全身冷却は、選択的頭部冷却に比
し、脳および体循環動態における明らかな副反応を示さなかった。
〈Key　words＞低酸素虚血、脳障害、新生児仮死、近赤外線分光法、低体温
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